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NOUVEAUX GRANULES DE PHOSPHATES DE CALCIUM DE TYPE 
HYDRQXYAPATITE , LEUR PROCEDE DE PREPARATION 
ET LEURS APPLICATIONS. 

5 

L'invention se rapporte h un excipient de phosphate de calcium et conceme 
en partlculier les phosphates de calcium qui prdsentent des diagrammes de 
diffraction aux rayons X caract^ristiques du mineral hydroxyapatite. 

Plus pr^cis^ment, l'invention vise en particulier les phosphates de calcium 
10 sous fonme de granules prdsentant un diagramme de diffraction aux rayons X 
caract^ristique de I'hydroxyapatite et de bonnes caractdristiques de 
compressibility et d'dcoulement dans les applications k compression directe. 

L'invention conceme ^galement un proc^dd particulidrement dconomlque 
de preparation desdits granules. 

15 Enfin, l'invention se rapporte dgalement k I'utilisation desdits granules 

comme excipients dans les comprim^s obtenus de preference par compression 
directe. 

La mise en fonfne de materiaux sees sous fomie de comprimes est 
20 effectuee preferentiellement en faisant appel h la technique de la compression 
directe. 

En effet, la voie de compression directe exige le moins d'etapes de 
traitement et evite le contact des matidres actives avec des solvants 
potentieliement n^fastes comme I'eau ou les solvants organiques. 
25 La reduction du nombre des etapes de traitement et I'absence de mise en 

oeuvre de solvants diminuent ies coOts et pemnet ainsi de reduire la degradation 
des matieres actives. 

I_a formation de comprimes par compression directe exige I'utilisation d'un 
materiau de mise sous fonme de comprimes ou d'un vehicule connu sous le 
30 terme d'excipient. 

L'excipient ideal est ceiui qui est non reactif vis-^-vis des matieres actives 
dans la fonmulation. 

L'excipient ideal doit egalement dtre facilement compressible, en formant 
des comprimes solides avec des surfaces de comprimes lisses. La resistance du 
35 comprime dans la plupart des applications devrait dtre aussi eievee que possible 
pour une force de compression minimale. 

L'excipient ideal dolt egalement s'ecouler fort bien, sans segregation 
quelconque. Ceci est necessaire en vue du rempiissage des matrices des 
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machines d comprimer haute vitesse sans risque d'obstruction et sans aucune 
variation dans le poids du mat^riau qui remplit les matrices. 

La plupart des matdriaux pulvdmlents sont peu pratiques pour la mise sous 
forme de comprim^s par compression directe dans les machines d comprimer 
5 haute vitesse, en raison de probl§mes relatifs ^ rScoulement. 

Ces matdriaux pulvdrulents peuvent souvent dtre granules par des moyens 
varies, par exemple par agglomeration sdche sous pression, compression 
prSalable de la poudre en granulats ou par passage de la poudre entre deux 
rouleaux de compression. 
10 D'autres mdthodes de granulation de poudres sont ragglomSration par vole 

humide, suivie d*un s6chage comme, par exemple, un dispositif d'agglomdration 
^ plateau rotatif ou sous forme d*un lit fluidis6. 

On peut tout aussi bien utiliser le s6chage par atomisation, avec ou sans 
additif d'aggIom§ration (par exemple PVP). 
15 Le compactage prSalable de poudres pour produire des mat§riaux qui 

s'^coulent bien a souvent un effet nuisible sur la compressibility du mat^riau 
sous forme de granulats. 

Ces stapes supplemental res dans le traitement de Texclpient ajoutent un 
surcoQt et rendent par la m§me le precede moins §conomique. 

20 

II est connu d'utiliser les phosphates de calcium comme excipients. 

Ainsi, sont utilises comme excipients des phosphates de calcium comme le 
dihydrate d'hydrog^nophosphate de calcium [di-hydrate de phosphate 
dicalcique ; CaHP04-2H20 ; brushite], Thydrogenophosphate calcique anhydre 
25 [phosphate dicalcique anhydre, CaHP04 : mon6tite] et Thydroxyapatlte 
[Ca5(P04)3(OH), auquel Ton fait souvent reference commercialement par le 
terme de « phosphate tricalcique »]. 

La formula chimique Ideale de Thydroxyapatlte est Ca5(P04)3(OH). II est 
toutefois bien connu dans la litterature que le reseau cristallin qui possede cette 
30 formule id6ale, est extremement tolerant en ce qui conceme les substitutions 
d'anions et de cations dans le r6seau. 

La substitution de cations par des elements comme le magnesium, le 
strontium, ie baryum, le sodium, le plomb et un grand nombres d'autres atomes 
est bien connue. 

35 La substitution d'anions peut prendre trois formes differentes. 

Premierement, une partle des groupements de phosphate trivalent (P04^) 
peut etre remplacee par HP04^", cecl conduisant S une apatite non 
stoechlometrique. 
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Deuxl6mement, les groupements de phosphate trivalent (POa^) peuvent 
dtre remplacds par d'autres anions complexes comme les carbonates ou les 
vanadates. 

Trolsl6mement, le groupement hydroxyle (OH ) peut 6tre remplac6 
5 partiellement ou compldtement par d'autres anions comme le fluorure ou le 
chlorure. 

Une substitution couplde est §galement bien connue, dans laquelle un ion 
est remplac6 par un autre ion de charge difTdrente et la neutrality de charges est 
maintenue par des substitutions ailleurs dans les ions du rdseau avec des 
1 0 charges diff^rentes ou par des vacances. 

Dans Tensemble de ces substitutions, ie facteur qui reste commun et 
distingue le matSriau comme dtant une hydroxyapatite est son diagramme 
caractSristique de diffraction aux rayons X. 

15 Dans le cadre de la pr6sente invention, le terme « hydroxyapatite », fait 

r6f6rence substantiellement aux phosphates de calcium qui pr6sentent le 
diagramme de diffraction aux rayons X de Thydroxyapatite. 

Sans pour autant lier la portSe du brevet ^ une formule, les phosphates de 
Tinvention peuvent etre reprdsenter par la formule suivante : 

20 Cas-x (P04)3-x (HPO4 )x (OH) vx (I) 

dans tadite formule, x varie entre 0 et 1, de prdf^rence entre 0,1 et 0,5. 

L'invention inclut le cas oCi de faibles quantitSs par exemple moins de 5 % 
en poids, de pr^fdrence entre 0,01 et 3 % en poids de calcium sont substituSs 
par un autre cation, en particulier le cation de la base (sodium, potassium). 

25 L'invention inclut aussi ie cas oCi de faibles quantiSs de groupements 

phosphate trivalent (P04^) sont substitu6s par des anions complexes (exemple, 
carbonate et vanadate) et d'ions hydroxy remplacds par un autre anion, par 
exemple un haiogenure, notamment chlorure ou fluorure. 

30 Les phosphates de calcium convlennent tout S fait bien en tant 

qu'excipients dans un grand nombre d'apptications d'exciplents en raison de 

leurs propriet^s intrins^ques. 

lis sont de couleur blanche, lis sont stables lors du stocl<age et ne se 

modifient pas du point de vue chimique au court du temps, lis sont en general 
35 stables vis-a-vis des matieres actives et des autres ingredients presents dans un 

comprime. 
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Les phosphates de calcium sent en gdndral inertes par rapport aux 
matidres actives en raison de leur solubility trds faible dans tous les solvents, 
tout spdcialement dans Teau. 

lis pr§sentent des profils de d^sintdgration exceilents avec les agents de 
5 ddsintSgration ciassiques (croscarmellose sodique) et lis sont compatibles avec 
une large gamme de matidres actives. 

II existe un grand nombre de mdthodes de synthase qui foumissent 
I'hydroxyapatite en tant que produit final. 
10 Celles-ci sont bien connues dans la HttSrature. 

D'une manidre gdndrale, II existe deux voles basse temperature en vue de 
la preparation de phosphates de calcium d'hydroxyapatite d savoir la 
precipitation directe et I'hydrolyse. 

Dans la voie de precipitation directe, des sources de calcium et de 
15 phosphates seiectionnees d'une maniere appropriee entrent en reaction 
ensemble dans de I'eau pour fournir un phosphate de calcium d'hydroxyapatite. 

Le choix des sources de calcium est grand, par exemple Thydroxyde de 
calcium, le chlorure de calcium, Tacetate de calcium, le nitrate de calcium sont 
panni quelques-uns des materiaux bien connus utilises dans la precipitation 
20 directe de phosphate de calcium d'hydroxyapatite. Uhydroxyde de calcium est 

prefere. 

Les sources de phosphate comprennent I'acide phosphorique, les 
phosphates de sodium, les phosphates d'ammonium, les phosphates de 
potassium, parmi d'autres. L'acide phosphorique est prefere. 
25 En general pour la voie de precipitation directe, les materiaux de depart 

doivent posseder tout simplement une certaine solubilite dans Teau. 

On obtient le phosphate de calcium d'hydroxyapatite par precipitation dans 
I'eau de la source de calcium et de la source de phosphate. 

La voie par hydrolyse se base sur le fait que le phosphate de calcium 
30 d'hydroxyapatite est la phase la plus stable du point de vue thermodynamique 
pour les phosphates de calcium en presence d'eau. 

Uhydrolyse du phosphate de calcium du type brushite en solutions 
aqueuses foumit le phosphate de calcium d'hydroxyapatite. 

Un exemple de cette voie est decrit selon US 4 335 086, dans lequel la 
35 preparation du phosphate de calcium d'hydroxyapatite est decrite en vue de 
I'utilisation en chromatographie sur colonne. 
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II est Sgatement possible d'utiiiser la brushite et la mondtitd comme 
exciplents. 

La baishite et la mon^tlte de phosphates dicalciques peuvent dtre 
synth^tis^es de manidre dlnecte sous forme de particules relatlvement grosses 
5 qui prdsentent de bonnes propri6t6s d'6coulement. 

Ces mat^riaux prdsentent 6galement de bonnes caractdristiques de 
compressibility dans les applications d compression directe. 

Les phosphates de calcium sont produits de la manidre la plus ^conomique 
par la reaction de solutions d'acide phosphorique avec des solutions ou des 
10 suspensions d'hydroxyde de calcium. 

Par consequent, par una variation des quantitds relatives de calcium et de 
phosphate selon la soechiomStrie r^actlonnelie, on peut preparer la mondtite ou 
la brushite. 

En contrdlant les vitesses d'addition et les concentrations des rSactifs, on 
1 5 peut preparer de grosses particules de mon6tite et de brushite. 

Ces grosses particules prdsentent un bon ^coulement et foumissent une 
compressibility yiev^e. 

Le brevet US 5 486 365 enseigne un proc6d6 de granulation du phosphate 
de calcium de brushite (CaHP04-2H20) par s§chage par atomisation d'une 
20 suspension aqueuse de brushite. 

Le phosphate de calcium de brushite est cristallisy dans des conditions 
spdciales exigeant i'utilisation d'acides organiques pour contrdler la morphologie 
des cristaux de brushite. 

Alors que la brushite et la monStite de phosphates dicalciques sont utiles 
25 dans un grand nombre d'applications, elles prSsentent quelques inconvdnlents. 

La brushite (CaHP04-2H20) contient de I'eau faisant partie de sa structure 
cristalline, qui peut etre lib^r^e avec des effets n^gatifs, soit pendant la 
preparation des comprimes, soit si le mat6riau est stocks dans des conditions 
d'humidite 6levee et de chaleur (temperatures sup6rieures a 40''C). 
30 Cette liberation potentielle d'eau peut avoir un effet n^gatif sur les matiSres 

actives dans la comprim6. 

La mon6tite (CaHP04) ne contient pas d'eau, mais poss^de effectivement 
une acidite faible qui peut aussi etre nefaste S certaines matieres actives. 

Ces probldmes sont exacerb§s dans les processus de granulation par voie 
35 humide en raison de la n6cessit6 de I'elimination du solvant, ce qui a pour effet 
d'exagerer. soit la liberation d'eau pour les excipients de brushite, soit I'acidite 
des excipients de monetite. 
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Pour ces raisons, on a envisage d'utlliser un excipient de phosphate de 
calcium d base d*hydroxyapatite pour 6viter tout k la fois le probldme de Teau et 
des reactions acides avec les matldres actives. 

Toutefois, par opposition aux phosphates de calcium de brushite et de 
5 mondtite, 11 n*est pas possible de produire directement d partir d'hydroxyde de 
calcium et d*aclde phosphorique, de grosses particules de phosphates de 
calcium d'hydroxyapatite prdsentant de bonnes propriStds d*6coulement. 

L'hydroxyapatite, telle qu'elle est synthdtlsSe d partir d'acide phosphorique 
et d'hydroxyde de calcium, est bien connue dans Tdtat de la technique pour dtre 
10 un matdriau qui ne foumit pas de bons exclpients. 

Ceci est lid ^ deux problSmes dont le premier est la difficult^ d'obtenir 
directement et dconomiquement de grosses particules d'hydroxyapatite. 

Ceci est pris en compte par Taddition d'dtapes de traltement 
suppldmentaires coOteuses comme la granulation d rouleaux ou le sdchage par 
15 atomisation. 

Le deuxidme probl^me se rapporte au fait qu*une fois de grosses particules 
obtenues, le produit, tout en 6tant compressible, exige des forces de 
compactage tres 6lev6es pour fournir des comprim6s non friables. 

Alors que les origines de ce fait ne sont pas comprises, et ne ddsirant pas 
20 §tre associd d une th^rie quelconque, Ton pense que ces probldmes sont lids d 
la mdthode selon taquelle I'hydroxyapatite est produite. 

Par consequent, Thydroxyapatite est coOteuse d produire sous forme de 
granules qui possdde un bon dcoulement et le matdriau qui est produit ne 
prdsente pas de bonnes caractdristiques de compressibility. 
25 II a ete propos§ afin de surmonter les probldmes de la compressibility de 

rhydroxyapatite, de preparer des melanges Intlmes d'hydroxyapatlte (auxquels 
Ton fait reference par le terme de phosphate tricalcique dans Tdtat de la 
technique) avec d'autres materiaux. 

C'est ainsi que le brevet US 3 987 204 enseigne que rhydroxyapatite, a elle 
30 seule, n'est pas un excipient utile, mais qu'en ajoutant des quantites 
substantielles de farine de caroube au phosphate de calcium d'hydroxyapatlte, 
Ton peut produire un materiau directement compressible. 

Ce processus met en jeu I'utilisation d'autres constituents et un traitement 
coOteux et prolonge de melange et alors de sdchage du produit 
35 hydroxyapatite/farine de caroube. 

L'additlon de cellulose microcristalline a rhydroxyapatite est decrite dans le 
brevet US 4 781 925 pour amdilorer les caractdristlques de compressibility. 
L'objet de ce brevet est d'incorporer des agents de ddsintygration dans les 
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comprimds d'hydroxyapatite en vue d'une utilisation en tant que supplement de 
calcium. 

La cellulose microcristaliine est bien connue pour foumir des 
caract^ristiques de compresslbilitd excellentes, mais cette demi^re est chdre et 
5 son utilisation exige une dtape de mdlange suppldmentaire dans le processus. 

Par consequent, H est souhaitable de possdder un phosphate de calcium 
d'hydroxyapatite pour des raisons de compatibility de Texcipient avec les 
matiSres actives, tout en ayant. en mSme temps, une hydroxyapatite qui 
pr^sente de bonnes caractSristiques d'Scoulement et de compressibility et qui 
10 soit accessible k raison d'un coQt modeste. 

Ce type de matSriau n'a Jamais 6X6 mis d disposition dans I'^tat de la 
technique. 



Un objectif de la pr6sente invention est de fournir un excipient qui soit utile 
15 dans une large gamme d*applications, et qui puisse 3tre utilise dans des 
processus de fabrication des comprimes par compression directe ou par 
granulation par voie humide. 

Un autre objectif de la pr^sente Invention est de fournir un excipient utile 
dans les precedes e compression directe qui possede une compressibilite 
20 ameiioree. 

Un objectif suppiementaire de I'invention est de foumir un excipient de 
phosphate de calcium ameiiore approprie e la compression directe. 

Un objectif suppiementaire est de foumir un excipient de phosphate de 
calcium e ecouiement libre qui a des caracteristiques superieures de 
25 compressibilite et qui soit approprie aux applications e compression directe. 

Un autre objectif de la presente invention est de foumir un excipient qui soit 
economique en termes de couts de production. 

Un premier objet de I'invention reside dans un phosphate de calcium 
30 d'hydroxyapatite se presentant sous la forme de granules. 

Les granules obtenus selon Tinvention presentent des caracteristiques 
physico-chimiques precis6es ci-apres. 

Les definitions et les methodes de determination des caracteristiques 
donnees ci-apres. sont precisees dans les exemples. 
35 Les granules sont de couleur blanche. 

Ainsi, la taille de particules peut s'echelonner entre 1 et 500 pm. 
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Plus prScis^ment, au moins 90 % en poids des particules sont supSrieures 
d 10 microns et 90 % en poids des particules infdrieures d 300 microns, de 
prdfdrence infdrieures d 260 microns. 

Prdcisons que la determination des tallies se fait par passage sur des tamis 
5 m^talllques. 

G^ndralement, la taille des particules exprimde par le diam&tre mMian 
(dso) est comprise entre 100 pm et 250 pm, de preference entre 150 pm et 
190 pm* On ddflnit le diamdtre median comma etant tel que 50 % en poids des 
particules ont un diametre superieur ou inferleur au diametre median. 
10 La figure 1 represente une photographle prise au microscope eiectronique 

e balayage qui illustre la morphologie de type granules du phosphate de calcium 
d'hydroxyapatite obtenu selon I'invention, 

Les granules de phosphate de calcium d'hydroxyapatite ont une densite qui 
peut etre plus ou moins eievee. La densite apparente (non tassee) des granules 
15 est de preference, d'au moins 0,6 et se situe encore plus preferentlellement 
entre 0,6 et 1,0, de preference entre 0,68 et 0,72. 

La densite apparente (tassee) des granules est de preference, d'au moins 
0.7 et se situe encore plus preferentlellement entre .0,7 et 1,1, de preference 
entre 0,76 et 0,82. 

20 lis presentent avantageusement une surface speciftque BET comprise 

entre 10 et 100 m^/g, de preference comprise entre 50 et 80 m^/g. 

Les granules de phosphate de calcium seion Tinvention presentent une 
cohesion adaptee e de bonnes proprietes d'ecoulement. 

L'indice d'ecoulement mesure en instantane est toujours largement 
25 superieur d 10. 

Les granules de phosphate de calcium d'hydroxyapatite ont des 
caracteristiques de compressibilite superieures par rapport d d'autres 
phosphates de calcium. 

AinsI, le profil de compressibilite peut etre defini ainsi : 
30 - de 15 a 40 KPa pour une compresssion de 30 KN, 

- de 10 a 25 KPa pour une compresssion de 20 KN, 
-de 3 a 10 KPa pour une compresssion de 10 KN. 

L'inventfon reside done en des granules de phosphate de calcium ayant 
une forme physique leur permettant de resister a I'attrition, qui conservent une 
35 porosite interne importante et, de ce fait, une Vitesse de dissolution rapide, lors 
de leur utilisation. 

On precisera, que la Vitesse de desintegration dans I'eau, des granules de 
rinvention est inferieure a 60 s, de preference, inferieure a 25 s et encore plus 
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pr^fdrentiellement comprise entre 5 et 20 s. Les valeurs donn^es correspondent 
d celles obtenues en mettant en oeuvre le test USP 26(2040), « Disintegration 
and dissolution ofnutrlonal supplements » de la Pharmacopde amSricaine. 

La structure originale des produits de Tinvention est obtenue grdce d un 
5 proc6d6 de fabrication parfaitement adapts. 

Un autre objet de Tinvention est le proc§d6 de preparation dudit phosphate 
de calcium d'hydroxyapatite sous forme de granules ayant de bonnes 
caractSristiques d'Scoulement et de compressibility, caract6ris6 par le fait quMI 

10 comprend le traltement d^une suspension de phosphate dicalcique de brushite 
ayant une tallle de particules telles que 90 % en poids d*entre eltes soient 
inf6rieures ^ 300 microns, de pr6f6rence inf6rieures d 260 microns et que 90 % 
en poids d'entre elles soient sup6rieures ^10 microns, a Talde d'une solution 
basique, le maintien du pH ^ au moins 7,0, pendant une p^riode de temps 

15 suffisante pour permettre la transformation du phosphate de calcium de brushite 
en phosphate de calcium d'hydroxyapatite. 

Pr6ferablement, Thydrolyse est effectu6e par chauffage d'une suspension 
aqueuse d une temperature et pendant une p^riode de temps suffisante pour 
permettre le maintien du pH d un niveau stable. 

20 Selon un premier mode de realisation qui est prefer^, on chauffe la 

suspension aqueuse e la temperature reactionnelle choisie puis Ton introduit la 
base tout en regulant le pH. 

Selon une autre variante, on ajoute d'abord la base de fagon e regular le 
pH puis I'on chauffe le milieu e la temperature reactionnelle choisie. 

25 L'invention peut Stre mieux comprise par reference k requation generate 

suivante pour Thydrolyse alcaline de la brushite en hydroxyapatite : 

5 CaHP04-2H20 + 4 MOH + H2O -> Ca5(P04)3(OH) + 2 M2HPO4 + 14 H2O Equation [I] 

30 dans laquelle M est le cation apporte par la base, de preference un cation 
alcalin, par exemple Na*, K*, NH/. Le pH est maintenu a une valeur d'au moins 
7,0. de preference compris entre 7 et 10 et plus preferentiellement compris entre 
8 et 8,5. 

35 La presente invention est une amelioration par rapport e I'etat de la 

technique en ce que le phosphate de calcium d'hydroxyapatite presentant de 
bonnes caracteristiques d'ecouiement et de compressibilite est obtenu 
directement par le precede decrit ci-dessus. 
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La nouvelle forme de presentation sous forme de granules du phosphate 
de calcium d'hydroxyapatite conduit d de nombreux avantages lorsque lesdits 
granules sont utilises comme excipients. AInsi, lis prdsentent une capacity de 
compactage plus dlevSe par compression directe ce qui, d son tour, foumit des 
5 comprim^s plus durs, moins friables et rdduit rutilisaition de Hants et par Id-mdme 
les coOts, rMuit la taille des comprimSs, r^duit TSnergie requlse pour obtenir une 
durete de comprim6 ddsir6e. De pius» ils permettent la mise en oeuvre des 
matidres actives mddiocrement compatibles avec la brushite et la mon^tite. En 
raison d'un ^coulement amSliorS des granules, ceux-ci conduisent d une 
10 meilleure uniformity de composition des comprim^s obtenus, permettant des 
vitesses de compression plus ^lev^es et pennettant la mise en oeuvre des 
medicaments ou des matidres actives d Scoulement mediocre. 

Alors qu'il est blen connu (selon US 4 335 086) que i'hydroxyapatite peut 
15 §tre pr6par6e par I'interm6diaire de I'hydrolyse des hydrog6nophosphates de 
calcium, on a constate de maniere inattendue que grace ^ une selection de la 
granulometrie du phosphate de calcium de brushite de depart, I'hydroxyapatite 
ainsi fomnee par hydrolyse alcaline possede des caracteristiques de 
compression superieures tout e la fois au phosphate de calcium de brushite de 
20 depart et e d'autres materiaux d'hydroxyapatite produits e partir de precedes 
difrerents. 

Ce nouveau phosphate de calcium d'hydroxyapatite peut etre prepare en 
partant d'un phosphate de calcium de brushite prepare par un procede connu 
quelconque qui prepare ie phosphate de calcium de brushite comme defini ici. 

25 Pour obtenir un phosphate de calcium d'hydroxyapatite qui a de bonnes 

caracteristiques d'ecoulement, celui-ci doit avoir selon I'invention, une repartition 
granulometrique telle que 90 % en poids des particules soient inferieures a 
environ 300 microns, de preference inferieures a 260 microns et qu'au moins 
90 % en poids des particules soient superieures a environ 10 microns. 

30 Pour ce faire, Ie mat6riau de depart de phosphate de calcium de brushite a 

une repartition granulometrique telle que 90 % en poids des particules soient 
inferieures a environ 300 microns, de preference inferieures e 260 microns et 
qu*au moins 90 % en poids des particules soient superieures e environ 
10 microns. 

35 Cette repartition granulometrique peut etre obtenue par elimination des 

particules e I'exterieur de ce domaine. 

L'operation de selection granulometrique est effectuee par tamisage. 
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Dans un mode de realisation prdf^rd, la taille des particules exprimSe par le 
dlam6tre nn6dlan (d5o) est compris entre 100 \xm et 250 pm, de pr6f6rence entre 
150 pm et 190 pm, 

De plus, puisque le prodult final hydroxyapatite doit dtre confonme aux 

5 rdglenr^entations gouvemant rutillsatlon de constituents piiannaceutiques, le 
phosphate de calcium de brushlte devrait dgalement respecter les exigences de 
purete relatives aux constituents pharmaceutiques, telles qu*elles sont ddtailldes 
dans la pharmacop6e. 

Ainsi, les specifications phamiaceutiques europSennes du phosphate de 

10 calcium de brushlte dans le cas d'un emploi dans le domaine pharmaceutique 
sont telles que la teneur en CaHP04,2H20 est comprise entre 98.0 et 105,5 % 
en poids et que la teneur en ions chlorure est inf6rieure ou 6gale d 330 ppm ; la 
teneur en ions fluorure inf6rieure ou 6gale ^100 ppm ; la teneur en arsenic 
inf6rieure ou ^gale ^ 10 ppm ; des teneurs en mStaux lourds et fer 

15 respectivement inf6rieures ou 6gales d 40 ppm et 400 ppm. 

Conform6ment au proc6d6 de Tinvention, intervient une base pour effectuer 
la reaction d'hydrolyse qui peut §tre choisie parmi celles qui sont facilement 
solubles dans Teau et qui sont compatibles en vue d'une utilisation avec des 
constituants pharmaceutiques dans le sens oD lis n*introduisent pas de mat^riau 

20 non dSsird quelconque qui pourrait contaminer le produit final et qui pourrait le 
rendre inappropriS d une utilisation par rapport aux exigences de la 
Pharmacop^e. 

Uutilisation des bases NaOH, NH4OH et KOH est appropri^e d la reaction 
d'hydrolyse. 

25 On fait appel avantageusement d une solution aqueuse basique ayant une 

concentration comprise entre 20 et 40 % en poids. 

Dans la reaction du phosphate de calcium de brushlte avec une solution 
aqueuse alcaline, il est preferable de garder le pH dans le domaine de 7,0 a 10,0 
et plus prefSrablement dans le domaine de 8,0 ^ 8,5 pendant la reaction 

30 d'hydrolyse. 

II est possible d'effectuer Thydrolyse a des valeurs de pH inferieures a 8,0, 
mals la reaction progresse plus rapidement au sein du domaine precite. 

Le maintien du pH a 7 n§cessite une dur6e d'hydrolyse plus longue mais 
cette demiere se poursuit neanmoins. 
35 Sans I'addltion d'une base, Tunique produit qui est produit a partir du 

phosphate de calcium de brushite est le phosphate de calcium de monetite. 

II est avantageux d'effectuer la reaction d une temperature superieure ^ la 
temp6rature ambiante (le plus souvent comprise entre IS'^C et 25'*C), de 
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pr^fdrence sup^rieure d environ SC'C et encore plus prdfdrentiellement comprise 
entre 60X et 100''C. La temperature id^ale se situe aux environs de 90''C. 

Aux temperatures inf6rleures d 50''C| on a constate que la reaction 
necesslte une duree plus longue. 
5 La reaction d'hydrolyse peut §tre effectuee e i'aide de toute concentration 

de suspension aqueuse de brushite. 

La bmshite est maintenue en suspension pendant I'liydrolyse pour garantir 
I'obtention de granules homogenes. 

Les reactifs sont mis en reaction de preference avec une agitation 
10 suffisante afin de maintenir la brushite en suspension aqueuse. 

En pratique, ii est difficile de maintenir la brushite en suspension lorsque la 
concentration est sup6rieure e environ 50 % en poids. Elle est avantageusement 
comprise entre 30 et 40 % en poids. 

Une agitation exagSree n'ameiiore pas la Vitesse de reaction et peut 
15 conduire ^ une fractionnement des particules avec une perte correspondante en 
rendement utile. 

La quantite de base mise en ceuvre est voisine de celle definie par la 
stoechiometrie de i'equation [1]. Ainsi, la base peut etre utilisee dans une 
quantite telle qu'elle represente de 80 e 110 % de la quantite stoechiometrique 
20 exprimee par rapport au phosphate de calcium de brushite. 

II est possible d'ajouter la totalite de la base au debut de la reaction, mais 
dans le precede prefere de invention, la solution basique est ajoutee 
optimalement d'une maniere progressive, c'est-a-dire au fur et e mesure de la 
progression de la reaction tout en maintenant la vaieur de pH dans la zone 
25 predefinie. 

La solution basique peut §tre ajoutee par toute methode quelconque 
commode, soft directement dans la suspension aqueuse, soit en derivant une 
fraction du milieu en formant une boucle de circulation et en introduisant la base 
au niveau de la boucle de derivation. 
30 La mesure du pH est effectuee par toute methode convenable, soit en 

plagant un detecteur de pH directement dans la suspension aqueuse, soit en 
mettant le detecteur de pH dans la ligne de derivation precedemment 
mentionnee. 

Une fois que le pH est reste stable pendant une periode de temps 
35 appropriee, approximativement 30 minutes, la transfomnation du phosphate de 
calcium de brushite en phosphate de calcium d'hydroxyapatite est complete et le 
solide peut etre separe de la solution aqueuse. 
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Ceci peut dtre accompli de prdfdrence par filtration ou centrifugation. Le 
solide est Iav6 d I'alde d'eau et est alors s§chd. 

Le lavage est conduit d I'eau mise en ceuvre en une proportion telle qu'elle 
reprdsente g^ndraiement deux fois le volume du gdteau. 

Le sdchage est efTectu^ le plus souvent d I'alr. de prdfdrence par chaufFage 
du phosphate de calcium d'hydroxyapatite d une temperature comprise entre 80 
et ^20'C, de pr6f6rence aux environs de HO'C pour 6llminer rhumidit6 
absorb^e par voie physique. 

Le phosphate de calcium d'hydroxyapatite qui est prdpard par le proc^dd 
de I'invention est tr§s pur, comme on le constate en cas de mesure par 
diffraction aux rayons X. 

Les granul6s de phosphate d'hydroxyapatite obtenus selon la prSsente 
invention peuvent dtre utilises dans le domaine phamoaceutique. 
15 Les applications des granules de I'invention sont celies du phosphate de 

calcium. 

De plus, ils prSsentent I'avantage d'apporter un supplement de calcium et 
de phosphore dans I'alimentation. 

Lesdits elements jouent un rdle important dans la constitution et le 
20 fonctionnement des nerfs. des os, des muscles, des dents. 

Les granules de I'invention prdsentent notamment I'avantage d'dtre 
directement utiiisabies pour fomnuler des mati^res actives par compression 
directe. 

Par « matiere active », on entend tout produit destine h I'administration par 
25 voie orale ayant un effet benefique ou desire sur I'utilisateur. 

Ainsi, la matiere active peut etre tout produit ayant des proprietes 
pharmacologiques c'est-e-dire ayant une action preventive ou curative sur un 
organisms vivant. 

On inclut 6galement les prodults relevant de la para-pharmacie comme par 
30 exemple les vltamines ou les apports d'oligo-eiements mineraux susceptibies 
d'etre mis sous la forme de comprimes. 

Comme exemples de matieres actives de type therapeutique, on peut citer 
e titre non limitatif les anti-rhumatismaux et anti-inflammatoires non steroYdiens 
(ketoprofene, ibuprofene, flurbiprofene, Indometacine, phenylbutazone. 
35 allopurinol, nabumetone...), les analgesiques opiaces ou non (paracetamol, 
phenacetine, aspirine ...), les antitussifs (codeine, codethyline. alimemazine ...). 
les psychotropes (trimipramine, amineptine, chlorpromazine et derives des 
phenothiazines, diazepam, lorazepam, nitrazepam, meprobamate, zopiclone, et 



5 
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d6riv6s de la famllle des cyclopyrrolones ...). les sWroYdes (hydrocortisone, 
cortisone, progesterone, teslost6rone, prednisolone, triamcinolone, 
dexam6thazone. betam6thazone, paramdthazone, fluoclnolone, b6clom6tha2one 
...). les bart)ituriques (bartsltal, allobari^ital, ph^nobarisltal, pentobartsltal. 
5 amobartjital ...). les agents antlmlcroblens (p6floxaclne, sparfloxaclne, et d6riv6s 
de la classe des quinolones, t6tracyllnes, synerglstlnes, metronidazole ...). les 
medicaments destines au traitement des allergies, notamment les anti- 
asthmatlques, les antlspasmodlques et antls6cr6tolres (omeprazole), les 

vasodilatateurs cerebraux (quinacainol, oxprenolol, propranolol, nicergoline ), 

10 les protecteurs cerebraux, les protecteurs hepatiques. les agents th6rapeutlques 
e visee gastro-lntestlnale, les agents contraceptlfs, les vaccins oraux, les agents 
antihypertenseurs et les agents cardlovasculalres ou cardloprotecteurs tels que 
les beta-bloquants et les derives nitres. 

La quantite de matiere(s) active(s) entrant dans les comprim6s prepares 
15 selon ie proc6de de la presente invention peut varier dans de larges limites. Elle 
est plus particulierement comprise entre 0,001 et 95 % en poids de la 
composition totale, Ie complement 6tant assure par la matrice. 

Inten/iennent done comme constituents princlpaux de la matrice, les 
granules de phosphate de calcium d'hydroxyapatite de I'lnvention. 
20 Le phosphate de calcium d'hydroxyapatite fonme en g6n6ral entre 10 % et 

100 % en poids de la matrice. Elle represente avantageusement au molns 80 % 
et de preference au molns 90 % en poids de la matrice. 

On ajoute avantageusement aux granules, un agent lubrifiant tel que le 
stearate de magnesium, selon une quantite qui est en general de I'ordre de 
25 0,5 % en poids. 

On peut egalement ajouter aux granules, un agent desint6grant pour 
favoriser le deiiment ult6rieur des comprimes. II peut s'agir d'amidon, notamment 
de I'amldon de mais ou du croscarmellose sodique, Incorpore selon une quantite 
pouvant varier entre 5 et 10 % en poids. 
30 La matrice peut comporter en outre un ou plusieurs excipients 

pharmaceutiquement acceptables. plus particulierement des agents diluants, des 
agents de cohesion, des agents lubrifiants et des agents colorants et des 
arSmes tels que les saccharides, notamment le lactose et le saccharose, les 
acides gras tels que I'acide st6arique, par exemple ; le polyethyleneglycol ; 
35 d'autres phosphates tels que le phosphate dicalcique, la sllice, les 
silicoalumlnates, les derives cellulosiques notamment I'HMPC, la gomme 
Xanthane, la gelatine, la polyvinylpyrrolidone. 
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Les granul6s de I'Inventlon sont m6lang6s avec la ou les matl^res actives 
et 6ventuellement les autres exclplents de la composition, seion toute m6tliode 
de m6iange solide/sollde connue et comprimds d sec par compression directe, 
c'est-§-dlre sans utilisation d'eau ou d'un solvent organique tel que P6tlianol. 
5 Selon I'lnvention reparation de compression consecutive au m6lange des 

exclplents et du ou des mati6res actives est g§n6ralement mise en oeuvre sous 
une force pouvant alier de 6 ^ 30 l<N (mesure au niveau du galet de 
compression) et de pr6f6rence de I'ordre de 10 S 20 kN. Cette op6ration de 
compression est. de pr6f6rence, pr6c6d6e d'une pr6-compression sous une 
10 force pouvant aller de 0,5 d 2,5 kN. 

De grandes vitesses de compression peuvent §tre atteintes grdce au 
proc6d6 seion I'invention, sans pour autant ait6rer la quality des comprim6s. II 
est notamment possible d'attelndre des vitesses sup6rleures i 150 000 
comprim6s/lieure, sans entratner de clivage. 
15 Les comprim§s obtenus seion I'lnvention pr6sentent I'avantage de pouvoir 

lib6rer rapidement le principe actif mals aussi de bonnes propri6t6s m6caniques, 
notamment de friability. 

Les comprim6s obtenus pr6sentent une frlabilit6e mesur6e selon la 
m6thode r6f6renc6e par la Phamiacop6e Am6ricaine USP 26 sous le n°1216 

20 infdrieure d 1 %. 

Le temps de d6sint6gratlon mesur6 selon la m6thode r6f6renc6e par la 
Pharmacop6e Am6ricaine USP 26 sous le n'2040 est Inf6rieur d 1 minute. 

De manidre d illustrer plus compl6tement la nature de I'invention et ia faQon 
25 de la mettre en pratique, on donne des exemples de realisation de I'lnvention 1 S 
4. 

L'exemple 5 est un example comparatif oO le pliosphate de calcium 
d'hydroxyapatite est pr6par6 par precipitation directe suivie d'un compactage 
prealable sous forme de granulats. 

30 

Avant de detailler les exemples, on precise les methodes utilisees pour la 
determination des differentes caract6ristiques des produits obtenus. 
- la densite aooarente tassee et non tass6e : 

On la mesure sur un appareli illustr6 par la figure 6. 
35 On commence par peser reprouvette vide (2). 

On introdult dans I'eprxjuvette (2) la poudre d mesurer S I'aide de Pentonnoir 
(1), de maniere k ce que le iiaut du lit de poudre vienne au ras du iiaut de 
i'6prouvette jaugee ^ 250 cm^ (niveau A). 
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On determine la masse de la poudre par pes^e de t'dprouvette plelne. 
On assujettit T^prouvette sur le support (3) par rintermddlaire de pinces (4). 
On met d zdro le compteur (8) qui totalise le nombre de coups imposes au 
fond de I'dprouvette. 

L'dprouvette est soumise d des diocs vertlcaux appliqu6s k sa base par 
I'intermddiaire d'un marteau (5) actionnS par un moteur (6) via une came (7). On 
anrdte reparation lorsque le volume obtenu est constant (niveau B). 

On enregistre revolution du volume apparent iu sur les graduations de 
I'^prouvette en fonction du nombre de coups appliques d I'aide d'un marteau. 
On obtient une courbe exp^rimentale de tassement. 
Volume apparent = f (nombre de coups) que Ton transfomne en une courbe 
density apparente - f (nombre de coups). 

On dStemnine la density apparente selon la relation : 

masse de la poudre introduite (g) 

densit6 apparente = 

volume apparent (cm^) 

- la Qranulom6trie : 

Elle est mesui^e par diffraction de la lumi^re laser dans les suspensions 
20 aqueuses sans ultrasons et sans agent dispersant, par utilisation d'un anatyseur 
granulom6trique Beckman Coulter LS230™. en utillsant la th6orie de Mie. 

- la surface sD6cifiaue BET : 

La superficie dans tous les exemples est mesuree selon la norme NF ISO 
25 9277, par adsorption d'azote en utillsant la m6thode BET ^ un point et un 
dispositif d'analyse de surface Micromeritics Fiowsorb™. Avant la mesure, tous 
les 6chantillons sont soumis a un s6chage ^ I'air dans une 6tuve, 2 heures d la 
temperature de 200°C. 

30 - la capacite d'ecoulement : 

La capacity d'6coulement dans tous les exemples est mesurSe selon un 
test effectu6 ^ I'aide d'un appareillage Van-Kel™ Flowmeter model (VK10210). 

Le Principe du test conslste d faire ecouler 200 grammes de matSriau d 
travers une flli^re d comprim^s du type "B" "7/16". On d6finit le temps qu'ii faut 
35 pour §couler les 200 g de mat^riau. La coulabilite est exprimSe en termes de 
d^bit soit en g/s. 

- ia durete des comprim6s : 



10 
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Les comprimSs sont testes, pour ce qui est de la duretd, par utilisation d'un 
durom6tre pour comprim^s Schleuniger Tablet Hardness Testef™, module 
28/106. 

Le prIncipe consiste d mettre le comprimd entre les mdcholres de 
5 compression et d'exercer une force croissante Jusqu'd ce que le comprim^ soit 
6cras6. 

La force est enregistrSe et exprinne la duretS du comprim6. 

La duret^ IndiquSe est la moyenne de la duretS de 10 comprimds. 



EXEI\4PLES 
Exemole 1 

On cinarge d temp6rature ambiante dans un r6acteur ^ double enveloppe 
15 dans laquelle circule de Teau, un phosphate dicalcique de brushlte ayant une 
taille de partlcules telle que 90 pour cent d'entre eiles sont Inf6rieures 6 260 
microns et que 90 pour cent d'entre eiles sont sup6rieures ^10 microns (produit 
DITAB, fabrlqu6 par la Soci6t6 Rhodia) en une quantity telle que Ton obtienne 
une suspension aqueuse ayant une concentration de 40 % en poids. 
20 On agite la suspension au moyen d'un agitateur mScanlque et Ton chauffe 

d 60"'C par I'lnterm^dlaire. de la circulation d'eau chaude. 

Le pH de la reaction est r^guld d 8.0 k I'aide d'un r^gulateur de pH. 
D6s que le pH est inf^rieur ^ cette valeur, le pH est remont6 par addition 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde d'ammonium d 20 % exprim6 en poids de 
25 NH3. 

On maintient le chauffage d une temperature de SO'C. 
Apres 4 heures, la suspension est refroidie et le solide resultant est s6par6 
de la solution par filtration. 

Le solide est Iav6 ^ I'aide d'eau et est alors s6ch6 ^ une temperature de 
30 110°C. 

Le produit obtenu a une repartition granulom6trique de 90 pour cent 
inferieure a 260 microns et de 90 pour cent sup6rieure a 10 microns. 

D'autres caracteristiques du produit sont rassemblees dans le tableau (I) 
donne plus loin. 

35 

Exemole 2 

On effectue le meme traitement, tel d6crit dans I'exemple 1. k i'exception 
du malntien de la temperature k 90*0. 
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Exemole 3 

On effectue le mdme traitement, tel d^t dans I'exemple 2, d I'exceptlon 
de ce que la base utillsde est une solution aqueuse d 20 % en polds d'hydroxyde 
5 de sodium. 

Example 4 

On effectue le m§me traitement, tel ddcrit dans I'exemple 3. d I'exception 
de ce que la base utilis6e est une solution aqueuse ^ 30 % en poids d'hydroxyde 
10 de potassium. 

Exemole comoaratif 5 

On prepare un phospliate de calcium d'liydroxyapatite seion un proc6d6 
classique qui consiste d charger dans un r6acteur, une suspension d'hydroxyde 
15 de calcium k^2% (poids/poids). ^ charger la suspension ^ une temp6rature de 
60*0 et alors d ajouter une solution de H3PO4 ^ 20 % en poids la suspension 
de chaux. jusqu'^i ce que le pH de la suspension r6suitante soit compris entre 6 
et7. 

On filtre la suspension sur fiitre d vide et Ton s6che ^ une temp6rature de 
20 11 0<='C dans un four pendant 8 heures. 

On prepare des granulats en aiimentant le produit sec ainsi obtenu un 
syst6me Fitzpatrick Chilsonatoi™, 6quip6 de rouleaux de 10 cm de large et de 
75 cm de diametre. 

Les rouleaux ont une surface revitue de cannelures sinusoTdales et sent 
25 sSpar^s par un interstice de rouleaux de 0.05 cm. 

On alimente le m6Iange pulverulent par rintemndiaire d'une bande 
transporteuse au dispositif de compactage du Chilsonator et qui est soumis S 
compactage par passage entre les rouleaux. 

Un rouleau est forc6 par voie hydrauiique centre I'autre avec une pression 
30 de 70 kg/centimetre carr§ (pression manom§trique). 

La force de roulement (roil force) est d'environ 2143 kg par centimetre 
lineaire. Les rouleaux ont une Vitesse de rotation de 16 tours par minute. 

Le produit sort sous forme d'une feuille qui est fractionn^e a I'aide d'un 
dispositif de broyage Ftizmill™, (module DAS06), equips de lames de couteaux 
35 rotatives. 

Le produit est d6charg6 du dispositif de broyage a travers un tamis qui a 
des ouvertures rondes de 0.125 cm. 
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Le produit compacts et broyd est alors directement aliments d une unit6 de 
tamisage par vibrations. 

Les tamis utilises ont un diamdtre de 120 cm. 

Le premier tamis est classd d 36 TBC. "tensile bolting cloth" (soit une 
5 ouverture de maille de 541 pm) et le deuxi&me tamis en dessous est class6 d 78 
TBC (soit une ouverture de maille de 231 \im). 

On s6pare ainsi d I'aide de ces tamis de vibration la charge d'alimentation 
en trois portions. 

On r6cup§re la fraction m6diane des particuies, c*est-S-dire I'ensemble des 
10 particuies qui passent ^ travers le tamis 36 TBC, mais qui ne peuvent pas passer 
d travers le tamis 78 TBC. 

Les fractions sup6rieures et inf6rleures qui Emergent des tamis de vibration 
sont 6vacu6es en direction de la tr6mle d'alimentation du Chilsonator, 
m6lang6es k la charge d'alimentation brute pour le Chilsonator et sont ainsi 
15 recyclSes. 

Caract6ristlaues des aranul6s. 

Les figures 1^3 donnSes en annexe repr6sentent des photographies 
prises au microscope Slectronique ^ balayage qui illustrent la morphologle des 
20 granul6s phosphate de calcium d'hydroxyapatite selon I'exemple 2 de I'Invention 
(figure 1), celle de la matl6re premiere d savoir le phosphate de calcium de 
bmshite (figure 2) et la morphologle d'un phosphate de calcium d'hydroxyapatite 
pr6par6 selon la technique ant6rieure d6crite dans I'exempie 5 (figure 3). 

La figure 4 repr§sente un graphique qui correspond aux courbes cumul^es 
25 pour la determination du diamStre m6dlan (dso) des differents examples. 

La figure 5 repr6sente un graphique qui illustre la repartition 
granulometrique des differents exemples. 



Les autres caracteristiques physico-chimiques des produits provenant des 
30 exemples sont decrites dans le tableau (i). 



wo 2005/007599 



PCT/FR2004/001790 



20 

Tableau (W 



MdMriaiJ 

IVICI19I ICIVl 


Density 
appa rente 
g/cm^ 


d'dcoulement 

g/s 


Surface sodcifiaue 


Mat^riau de depart 


0.870 


33 


2 


Exemple 1 


0.675 


10.4 


60 


Example 2 


0.721 


11.9 


53 


Exemple 3 


0.720 


11.1 


20 


Exemple 4 


0.932 


13.3 


78 


Exemple comparattf 5 


0.872 


16.7 


70 



Caract6ristiQues des comDrlm6s, 

5 Des comprimSs issus des exemples ci-dessus sent prdpar^s en plagant le 

phosphate de calcium d'hydroxyapatite ralson de 97 pour cent), 2 % en polds 
d'agent de disintegration Ac-Di-Sol™ (croscarmeilose st6arate) et 0,5 % en 
poids d'agent lubrifiant de stiarate de magnesium dans un malaxeur en V S 
double coque (Patterson Kelley™), 6quip6 d'une ban"e d'Intenslfication. 

10 Le melange est soumis ^ la procedure de melange pendant 2 minutes avec 

la barre d'intensification d Tarret. 

Les formulations sont mises sous fonme de comprimes par compression 
directe sur une machine k comprimer rotative (Manesty™ B3B), 6quip6e d'un 
15 outillage ^ coupe standard IPT de 7/16 de pouce. 

La machine d comprimer est iquipie de tensiom§tres attaches ^ un 
enregistreur afin d'enregistrer la force de compression appliqu6e lors de cheque 
lot de comprimds. 

On utilise 4 des 16 matrices de la machine a comprimer. 
20 Les comprimes sont produits h une Vitesse de 750 comprimes par minute 

sur la base de 16 matrices. 

Le poids nominal des comprim6s est de 675 mg, 

Les caracteristiques de d urate des comprim6s obtenus apres compression 
25 sur la machine precitee du materiau de depart a savoir le phosphate de calcium 
de brushite, des granules de Tinvention obtenus selon les exemples 1 a 4 ainsi 
que du phosphate de calcium d'hydroxyapatite comparatif de Texempie 5, sont 
rassemblees dans le tableau (II) qui suit. 
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Tableau (W) 







DUTBtd 


Duretd 


Duret§ 


Duretd 


Duretd 


compression 


du 


de 


de 


de 


de 


de 


(kN) 


mat^u 


rexemple 


rexemple 


rexemple 


rexemple 


rexemple 


de depart 


1 


2 


3 


4 


comparatif 




(kPa) 


(kPa) 


(kPa) 


(kPa) 


(kPa) 


5 














(kPa) 


10 


3 


6.3 


3.8 


8,5 


4.1 


1.8 


20 


7.7 


17.8 


16.5 


21.7 


14,4 


4,2 


30 


15.2 


31.5 


19.8 


39.6 


23.6 


m 



De ce tout qui pr6c6de, Ton peut constater que le produit pr6par6 
5 confomi6ment ^ la pr6sente invention (exemples 1-4) pr6sente des propri6t6s de 
compressibility qui sont sup6rieures d'une mani6re significative 6 celles du 
mat6riau pr6par6 par une voie classique (exemple 5) tout comme des propri6t6s 
de compressibility sup6rieures d celles du matSriau de depart IJableau (II)]. 

Les propri6t6s d'6couiement des produits pr6par§s confomi6ment d la 
1 0 presente invention sont Sgalement bonnes, comme II ressort du tableau (I). 

De plus, la totality des comprlm6s pr6par6s confomn6ment d la pr§sente 
invention (exemples 1-4) pr6sentent de bons profils de d6slnt6gratlon, avec une 
Vitesse de dissolution de moins d'une minute. 
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Revendicationa 

1 - Phosphate de calcium sous forme de granules manifestant un diagramme 
de diffraction aux rayons X d'hydroxyapatlte, caractdrisd par le fait qu'au moins 

5 90 % en poids des particules sont sup6rieures d 10 microns et 90 % en polds 
des particules infdrieures k 300 microns, de prdf^rence infSrieures d 260 
microns. 

2 - Phosphate seion ia revendication 1 caract^risd par le fait que la taille des 
10 granules exprimSe par le diam^tre median (dso) est compris entre 100 pm et 

250 pm. de pr6f§rence entre 150 pm et 190 pm. 

3 - Phosphate seion la revendication 1 caract^ris^ par le fait que la density 
apparente (non tass^e) des granules est d'au moins 0.6 et se situe de 

15 prSf6rence 0,6 et 1 ,0, et encore plus pr^f^rentieliement entre 0,68 et 0,72. 

4- Phosphate seion la revendication 1 caract6risd par le fait la density 
apparente (tassSe) des granules est d'au moins 0,7 et se situe de pr6f6rence 0,7 
et 1 ,1 , et encore plus pr6fdrentlellement entre 0,76 et 0,82. 

20 

5 - Phosphate seion la revendication 1 caractSrisd par le fait qu'll pr§sente une 
surface spdcifique BET comprise entre 10 et 100 m^/g, de prSf^rence comprise 
entre 50et80m^/g. 

25 6 - Phosphate seion la revendication 1 caract^risd par le fait qu'ii pr^sente de 
bonnes propridtds d'^coulement. 

7 - Phosphate seion ia revendication 6 caract6ris6 par le fait qu'il prSsente un 
indice d'^coulement mesurS en instantan^ sup^rieur S 10. 

30 

8 - Phosphate seion ia revendication 1 caractSris^ par le fait qu'ii pr^sente de 
bonnes caract^rlstiques de compressibility, par compression directe. 

9 - Phosphate seion la revendication 8 caractSrisd par le fait qu'il pr^sente le 
35 profil de compressibility sulvant : 

- de 15 a 40 KPa pour une compresssion de 30 KN, 

- de 10 d 25 KPa pour une compresssion de 20 KN, 
-de 3 a 10 KPa pour une compresssion de 10 KN. 
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10 - Phosphate selon la revendication 1 caractdiis^ par le fait qu'il pr6sent6 une 
Vitesse de disintegration dans I'eau Infirleure k 60 s, de prifdrence, infirieure d 
25 s et encore plus prifdrentiellement comprise entre 5 et 20 s. 

5 

1 1 - Phosphate selon la revendication 1 caractdrisd par ie fait que qu'il rdpond d 
la formule suivante : 

Ca5.x(P04)3.x(HP04 )x(OH)i.x(l) 

dans ladlte fomiuie, x varie entre 0 et 1, de pr§f6rence entre 0,1 et 0,5. 

10 

12 - Proc6d6 de preparation d'un phosphate de calcium sous forme de granules 
manifestant un diagramme de diffraction aux rayons X d'hydroxyapatlte d§crit 
dans I'une des revendications 1 S 11 caracterise par le fait qu'il comprend le 
traitement d'une suspension de phosphate dicalcique de baishite ayant une taille 

15 de particules telles que 90 % en poids d'entre elles solent infirleures ^ 300 
microns, de preference inferieures d 260 microns et que 90 % en poids d'entre 
elles solent superieures d 10 microns, d I'aide d'une solution basique, le malntlen 
du pH ^ au molns 7,0, pendant une periode de temps suffisante pour permettre 
la transformation du phosphate de calcium de brushite en phosphate de calcium 

20 d'hydroxyapatlte. 

13 - Precede selon la revendication 12 caracterise par le fait que la taille des 
particules du phosphate dicalcique de brushite est telle que le diametre median 
(dso) est compris entre 100 pm et 250 [im, de preference entre 150 pm et 

25 190 pm. 

14- Precede selon la revendication 12, caracterise par ie fait que la base 
utilisee est choisie panni : NaOH, KOH, NH4OH. 

30 15- Precede selon la revendication 12 caracterise par le fait que ie pH de la 
reaction d'hydrolyse du phosphate de dicalcique de brushite avec une solution 
aqueuse alcaline. est maintenu constant entre 7,0 et 10,0 et de preference entre 
8,0 et 8,5. 

35 16 - Precede selon la revendication 12 caracterise par le fait la temperature de 
la reaction est superieure a la temperature ambiante, de preference superieure d 
environ 50*0 et encore plus preferentiellement comprise entre 60°C et 100°C. 
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17 - Proc6d6 selon la revendicatlon 16 caractdrisd par le fait la temperature de 
la reaction se situe aux environs de 90'*C. 

18 - ProcSdd selon la revendicatlon 12 caract^risS par le fait que la quantity de 
5 base mise en oeuvre est telle qu'elle repr^sente de 80 d 110 % de la quantity 

stoechiomdtrique exprimde par rapport au phosphate de calcium de brushite. 

19 - Proc6d6 selon la revendicatlon 12 caract6ris6 par le fait que Ton chauffe la 
suspension aqueuse ^ la temperature reactlonnelle cholsie puis I'on introduit la 

10 base tout en rSguiant le pH. 

20 - ProcSde selon la revendicatlon 12 caracteris6 par le fait que I'on ajoute 
d'abord la base de fagon d rSguler le pH puis I'on chauffe le milieu ^ la 
temperature reactlonnelle cholsie. 

15 

21 - Procede selon I'une des revendicatlon 19 et 20 caracterise par le fait que la 
solution basique est ajoutee d'une maniere progressive, c'est-d-dire au fur et e 
mesure de la progression de la reaction tout en maintenant la valeur de pH dans 
la zone predefinle. 

20 

22 - Precede selon la revendicatlon 12 caracterise par le fait que le phosphate 
de calcium d'hydroxyapatite est separe de la solution aqueuse, de preference 
par filtration ou centrifugation. 

25 23 - Procede selon la revendicatlon 12 caract6ris6 par le fait que le phosphate 
de calcium d'hydroxyapatite est sech6 ^ une temperature comprise entre 80 et 
120''C, de preference aux environs de 110*C. 

24 - Phosphate de calcium sous forme de granules manifestant un diagramme 
30 de diffraction aux rayons X d'hydroxyapatite obtenu selon le precede decrit dans 
I'une des revendicattons 12 d 23. 

25- Utilisation du phosphate de calcium d'hydroxyapatite sous fonme de 
granules selon I'une des revendications 1 S 11, 24 comma sources de 

35 phosphate et de calcium et/ou comme excipients dans les comprimes. 

26- Utilisation selon la revendlcation 25 caracterisee par le fait que les 
comprimes sont obtenus par compression directe. 
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27 - Comprim6s caract^risds par le fait qu'lls comprennent du phosphate de 
calcium d'hydroxyapatite sous forme de granules selon Tune des revendicatfons 
1 a 11, 22. 

5 

28- Comprim6s selon la revendication 27 caractSrisSs par le fait qu'ils 
comprennent du phosphate de calcium d'hydroxyapatite d ralson de de 10 % d 
100 % du polds de la matrice, et repr6sentant de pr6f6rence au molns 80 % et 
encore plus prdf6rentiellement au moins 90 % du poids de la matrice. 

10 

29- Comprim6s selon la revendication 27 caract6ris6s par le fait qu'ils 
comprennent en outre, une mati6re active d raison de 0,001 et 95 % en poids de 
la composition totale, le complement §tant assure par la matrice. 

15 30- Comprim^s selon la revendication 27 caractdris6s par le fait qu'ils 
comprennent en outre, un agent lubrifiant, notamment du stdarate de magdsium 
selon une teneur d'environ 0,5% en polds. 

31 - Comprim6s selon la revendication 27 caract6ris§s par le fait qu'ils 
20 comprennent en outre, un agent ddsintSgrant, notamment de I'amidon ou le 

croscarmellose sodlque selon une teneur de 5 d 10 % en poids. 

32 - ComprimSs selon Tune des revendlcations 27 d 31 caracteris^s par le fait 
qu'ils pr^sentent une friability inf^rieure ^ 1 %. 

25 

33 - Comprim§s selon I'une des revendications 27 d 32 caracteris6s par le fait 
qu'ils pr6sentent un temps de desint6gration inf^rieur a 1 minute. 



V/O 2005/007599 PCT/PR2004/001790 

1/6 



Figure 1 
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Figure 2 
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Figure 3 
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Figure 4 
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